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Ffttcaae, Maxkca nad Uxenxen 



Antimikrobielle Mlttel 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von weit- 
gehend bekannten Nitrof uranderivaten ale antimikrobielle 
Mittel, inBbeeondere alB antibakterielle Mittel eowie ale 
FutterzuBatzmittel. 

Ee-iet bereits bekanntgeworden, daB beetimmte, am Indolstick- 
etoff uneubstituierte eovie am IndoletiokBtoff acylierte 
3-(5-Nitro-2-furfuryliden)-oxindole eine antibakterielle 
Wirkung aufweisen (vgl. belgiscbe Patentschrif t 570 478). 
Sie zeigen jedoch verBchiedene Machteile, wie eine relativ 
hohe Toxizit&t. 

Es wurde gefunden, daB die weitgehend bekannten Nitrof uran- 
derivate der Formel (I) 




R 



I 
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in welcher 

R 1 fttr einen Alkylrest eteht und 

p 

B flir Waeseretoff f eine Alkylgruppe, eine 

Alkoxy gruppe f eine Nitrogruppe oder Halogen 
steht, 

etarke antibakterielle Eigenschaften eowie EigenBchaf ten 
aufweisen, die ihre Verwendung als Futterzueatzmittel er- 
moglichen. 

UberraBchenderweiee zeigen die Nitrof uranderivate der Fo.rmel I 
eine erheblich hohere Wirkeamkeit und eine erheblich geringere 
Toxizitat alB die auB dem Stand der Technik bekannten Nitro- 
f uranderivate (z.B. eolche cler belgischen Patentschrif t 
570 478). Die erf indungsgemftflen Wirkstoffe Btellen somit eine 
Bereicherung der Technik dar. 

Pie erf indungegemfifi zu verwendenden Nitrof uranderivate Bind 
durch die Pormel I genau definiert und teilweise bereite 
bekannt (vgl. Canadian Journal of ChemiBtry, Vol. £6, Nr. 13, 
2189-2194). 

1 2 

In der Pormel I etehen die Alkylreste R und B vorzugsweiee 
flir AlkylreBte mit 1 bis 4, insbesondere mit 1 oder 2 Kohlen- 
stoffatomen. BeiBpielhaft eeien die Methyl-, Athyl-, n.- und 
i. -Propyl- und n.- f i.- und t .-Butylreste genannt. Ganz be- 
Bonders bevorzugt steht flir R 1 der Methylrest. 

2 

In der Pormel 1 steht die Alkoxygruppe R vorzugBweiee flir 
eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4, insbeBondere mit 1 oder 2 
Kohlens tof fatomen. Beispielhaft seien die Methoxy-, 'Athoxy-, 
n.- und i.-Propyloxy- und n.- f i.- und t .-Butyloxyreste 
genannt, 
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Halogen E bedeutet Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweiBe 
• Fluor, Chlor und Brom, inBbesondere Chlor und Brom. 

2 

Besonders bevorzugt Bteht E ftir WaseerBtoff . 

Ale BeiBpiele ftir die erfindungsgemfifi zu verwendenden Virk- 
Btoffe eeien genannt: 

3_ ( 5 1 -Mtro-2 f -f urf uryliden)-B-methyl-oxlndol 

3-( 5 ' -Hitro-2 1 -f urf uryliden)-K-fithyl-oxindol 

3-( 5 1 -Nitro-2 • -f urf uryliden)-H-iBObutyl-oxindol 

3-( 5 1 -Hitro-2 r -f urf uryliden)-7-methyl-N-inethyl-oxiiidol 

3-(5 , -Mtro-2 , -furfuryliden)-7-chlor--R-athyl-oxindol 

3-( 5 ' -flitro-2 1 -f urf x^llde^^-TCthyl-N-fit^ 

3- ( 5 1 -Nitro-2 1 -furfiiryliden)-5-»ethyl-N-«ethyl-oxliidol 

j- ( 5 1 -Nitro-2 ! -f urf uryli den ) -5^etfcyl-N-*thyl-<*xindol 

Elnzelne der erf indungegenMaa zu verwendenden Wirkatoff e Bind 
neu, Ble kBnnen Jedoch nach bekannten Verfahren In elnfacher 
Weiae hergestellt werden. 

Man erhMlt ale z.B„, wenn man ein Oxlndol der Fornel (II) 




II 



in der 
12 

E und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mit 5-Eitrofurfural der Pormel (III) 




III 



in Eieessig Oder Acetanhydrid ale LSBungsmittel bei Tem- 
peraturen von etwa 80 bis etrvra 150°C, vorzugBweiee bei Tern- 
peraturen zwiscben 100 und 140°C f insbeaondere bei der Siede 
temperatur dee BeaktionegemiBcbeB kondensiert, wobei die Aub 
gangsverbindimgen der Pormeln II und III vorzugBweiBe in 
molaren Mengen eingeeetzt werden. Die Isolierung und Reini- 
gung der erf indungsgemfifi zu verwendenden Wirtetoffe der Por- 
mel I erfolgt nacb bekannten Metboden, z.B. durcb AbBaugen 
der ausgefallenen Krietalle und durcb Umkristalliai eren z.B. 
aus Metbylglykol. 

Die als Au8gangsverbindungen zu verwendenden Oxindole Bind 
bekannt, bzw. nacb bekannten Metboden erb&ltlicb. 
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Die Wirkstoffe der Pormel I weisen starke antimikrobielle 
insbesondere antibakterielle und antimykotiBChe Wirkungen auf. 
Ihre Wirksamkeit erstreclct sich auf grampositive und gram- 
negative Bakterien, vobei beispielhaft folgende Bakterien- 
familien, Bakteriengattungen und Bakterienarten genannt seien: 

Enterobacteriaceae, z.B. Escherichia, insbesondere Escheri- 
chia coli, Klebsiella, insbesondere Klebsiella pneumoniae, 
Proteus, insbesondere Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, 
Proteus morganii, Proteus rettgeri und Salaonella, insbe- 
sondere Salmonella typhi murium, Salmonella enteritidis; 
aus der Pamilie der Pseud omonadeceae, z.B. Pseud omonas aeru- 
ginosa: 

aus der Pamilie der Micrococcaceae, z.B. Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis; 

aus der Pamilie der Streptococcaceae, z.B. Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus faecalis (Enterococcus ) ; 
aus der Pamilie der Mycoplasmataceae, ' "z.B. Mycopolasma pneu- 
moniae, Macoplasma arthritidis. 

Als Pilze seien Hef en, Schimmelpilze, Dermatophyten und di- 
morphe Pilze genannt. 

Beispielhaft seien aufgefUhrt: 

Candida, z.B. Candida albicans, Cryptococcus, Aspergillus, 
z.B. Aspergillus niger. Trichophyton, z.B. Trichophyton 
mentagrophytee, Penicillium comune, Microsporon, z.B. 
Microsporon felinum. Weiterhin seien als Erreger beispielhaft 
noch Saprolegnia parasitica und Aeromonas liquefaciens aufge- 
f iihrt . 

Die ausgezeichnete und breite antibakterielle Wirksamkeit 
der Nitrofuranderivate der Pormel I ermbglicht ihren Einsatz 
sowohl in der Human- als auch in der Veterin&rmedizin, wobei sie 
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eowohl zur Prophylaxe von bakteriellen Infektionen aber 
auch zur Behandlung bereita eingetretener bakterieller 
Inf ektionen verwendet werden kbnnen. 

Ale Indikationen fUr den humanmediziniachen Bereich aeien 
innere und fiuBere Inf ektionen vie Inf ektionen der Mund- 
hbhle, Vagina, Pyodermien, Abazesae, Wundeiterungen und 
inteBtinale Infektionen, insbeaondere Darminf ektionen, 
genannt. 

FUr den veterinfinnediziniacben Bereich etellen fiuBere und 
innere Infektionen z.B. Pyodermien, AbazeBee, Wundeiterungen, 
inteetinale Infektionen, intrauterine Infektionen (beaondera 
bei oder nach Betentix) aecnndinarum) und die Mastitis deB 
RindeB typiecbe Indikationen dar. Grunds&tzlich kfrnnen mit 
den neuen Mitteln alle hbheren Tiere, insbeeondere junge Oder 
ausgewachBene Haustiere, z.B. OeflUgel, wie KUken, Tauben, 
Katzen, Hunde, taninchen, Schafe, Schweine, Klihe und Hinder 
behandelt werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehbren pharmazeutische Zuberei- 
tungen, die neben nichttoxiachen, inerten pharmazeutiach 
geeigneten Tr&gerstof f en eine oder mehrere Verbindungen der 
Pormel I enthalten oder die aus einer oder mehreren Verbin- 
dungen der Pormel I beetehen eowie Verfahren zur HerBtellung 
dieeer Zubereitungen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehbren auch pharmazeutische 
Zubereitungen in DoeierungBeinheiten. Dies bedeutet, daC 
die Zubereitungen in Porm einzelner Teile z.B. labletten, 
Dragees, Kapaeln, Pillen, Suppoeitorien und Ampullen vor- 
liegen, deren WirkBtof f gehalt einem Bruchteil oder einem 
Vielfachen einer EinzeldoBie entspricht.* Die Boaie rungs ein- 
heiten kbnnen z.B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldoaen oder 1/2, 1/3 
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Oder 1/4 einer Einzeldoeis enthalten. Bine EinzeldoeiB ent- 
hfilt vorzugsweiee die Menge WirkBtoff, die bei einer Applica- 
tion verabreicht wird und die gewBhnlich einer ganzen, einer 
halben oder einem Drittel Oder einem Viertel einer Tageedoeie 
ente pricbt. 

Unter nichttoxieohen, inerten pharmazeutisch geeigneten 
Trageretoff en Bind feete, halbfeete Oder flllaBige YerdiinnungB- 
mittel, FUllBtoffe und Formulierungehilf Bmittel Jeder Art zu 
veretehen. 

Als bevorzugte pharmazeutiBche Zubereitungen Beien Tabletten, 
DrageeB, Kapseln, Pillen, Granulate, Lfceungen, Suepeneionen 
und Emuleionen, Paeten, Salben, Oele f Cremee, Lotions, Puder 
und Spraye genannt. 

Tabletten, DrageeB, Kapaeln, Pillen und Granulate kbnnen den 
oder die WirkBtoffe neben den tiblichen Tragerstoff en enthalten, 
wie (a) Flill- und Streokmittel, z.B. Starken, Milchzucker, 
Rohrzucker, Glukose, Mannit und Xieselaaure, (b) Bindemittel, 
z.B. CarboxymethylcelluloBe, Alginate, Gelatine, Polyvinyl- 
pyrrolidon, (c) Peuobthaltemittel, z.B. Glycerin, (d) Spreng- 
mittel, £..£. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Satriumbicarbonat 
(e) LbsungBverzbgerer, z.B. Paraffin und (f) Resorptions- 
be8chleuniger, z. B. quarternare Ammoniumverbindungen, (g) Netz 
mittel, z.B. Cetylalkohol, GlyoerinmonoBtearat, (h) AdeorptionB 
mittel, z.B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel, z. B. 
Talkum, Calcium- und Magnesiums tearat und feete Polyathylen- 
glykole oder Gemipche der unter (a) - (i) auf gef Uhrten Stoffe. 
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Die Tabletten, DrageeB, Kapseln, Pillen und Granulate kbnnen 
mit den Ublichen gegebenenfalls Opakisierungsmitteln ent- 
haltenden ttberzUgen und HUllen vereehen eein und auch ao 
zusammengesetzt sein, daB sie den oder die WirkBtoffe nur oder 
bevorzugt in einem bestimmten Teil deB Intestinaltraktes , 
gegebenenfalls verzbgert abgeben, wobei alB EinbettungsmaBBen 
z.B. PolymerBubstanzen und Wachse verwendet werden kbnnen. 

Der oder die Wirkatoffe kbnnen gegebenenfalle mit einem oder 
mehreren der oben angegebenen Tr&gerstof fen auch in mikro- 
verkapselter Form vorliegen. 

Salben, Paeten, Cremes und Gele kbnnen neben den oder den 
Wirkstoff en die Ublichen Tragerstoff e enthalten, z. B. tieri- 
ache und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke* Tragant, 
Cellulosederivate, Polyfcthylenglykole, Silicone, Bentonite, 
Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays kbnnen neben dem oder den Wirkatoffen die 
Ublichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, Talkum, 
Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamid- 
pulver oder Gemische dieaer Stoffe. Spraye kbnnen zusMtzlich 
die Ublichen Treibmittel z.B. ChlorfluorkohlenwaBBerBtoff e 
enthalten. 

Lbeungen und Emulsionen kbnnen neben dem oder den Virkstoffen 
die Ublichen Tr&gerstof f e, wie Lbsungsmittel, LbBungever- 
mittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Athylakohol, leopropylal- 
kohol, Athylcarbonat, Athylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, 
Propylenglykol, 1 ,3-Butylenglykol, Dimethylf ormamid, tile, 
inBbeeondere Baumwolleaatbl, ErdnuBbl, Maiskeimbl, Olivenbl, 
Ricinuebl und Sesambl, Glyceric, Glycerinf ormal, Tetrahydro- 
furfurylalkohol, Polyfithylenglykole und Fettsitureeater dee 
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Sorbitans Oder Gemische dieaer Btoff e enthalten. 

Suspensionen kbnnen neben dem Oder den Wirkatoffen die Ub- 
lichen Tr&geretoff e, wie fl!is8ige VerdUnnungsmittel, z.B. 
WaeBer, Athylalkohol, Propylenglykol, Suapendiermittel z.B. 
Bthoxylierte IaoBtearylalkohole, . Polyoxyfcthylena orbit- und 
BorbitaneBter, mikrokrietalline Cellulose, Aluminiummeta- 
hydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Tragant Oder Gemieche dieBe 
Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungflf ormen kbnnen auoh F&rbemittel, 
KonservierungBStoff e eowie geruche- und geechmacksverbeBsernd 
Zua&tze, z.B. Pf ef t erminzBl und Eukalyptua51 und SUBmittel, 
z.B. Saccharin en thai ten. 

Die therapeutiach wirksamen Verbindungen sollen in den oben 
aufgef Uhrten phannazeutieohen Zubereitungen vorzugsweise 
in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 vorzugeveiee von 
etwa 0,5 bie 95 GewichtBprozent der GeeamtmiBchung vorhanden 
sein. 

Die oben aufgeflihrten pharmazeutiBchen Zubereitungen kbnnen 
auSer Yerbindungeii der Forme! I auch and ere phannazeutiBche 
Wirketoffe enthalten. 

Die HerBtellung der oben aufgeflihrten pharmazeutiBchen Zu- 
bereitungen erfolgt in Ublicher WeiBe naoh bekannten Methoden, 
wie durch Mischen dee oder der Wirkatoffe mit dem oder den 
Tr&geretoffen und gegebenenfalla anachlieBende ttberfllhrung 
der Miechung in die gewlinechte Form, z.B. in Tabletten, 
mit Hilfe einer TablettierungBmaschine. 
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Zur vorliegenden Erfindung gehbrt auch die Verwendung 
der Verbindungen der Porxnel I aowie von pharmazeutischen 
Zubereitungen, die eine oder mehrere Verbindungen der Pormel I 
entbalten, in der Human- und Veterinfirmedizin zur Verhtttung, 
Besserung und/oder Heilung der oben angeflihrten Erkrankungen. 

Die Wirk8toff e Oder die pharmozeutis ohen Zubereitungen 
kbnnen lokal, oral und intraperitoneal, vorzugsweise oral 
und lokal. sppli-fciert werden. 

Im allgemeinen hat ee Bich sowohl in der Human- als auch in 
der Veterin&nnedizin ale vorteilhaft erwiesen, den oder 
die Wirkstoffe bei oraler Oabe in Mengen von etwa 1 bis etwa 
200, vorzugsweise 20 bis 100 f insbesondere 30 bis .80 mg/kg 
Kbrpergewicht je 24 Stunden, gegebenenf alls in Form mebrerer, - 
vorzugBweise 2 Einzelgaben zur Erzielung der gewtinschten 
Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthfilt den .oder 
die Wirkstoffe, bevorzugt in Mengen von etwa 0,5 bis etwa 100, 
vorzugsweiBe 10 bis 50, insbesondere 15 bis 40 mg/kg Kbrper- 
gewicht • 

Bei einer intraperitoneal en Behandlung kbnnen ahnliche 
Dosierungen zur Anwendung kommen. Bei der Mastitistherapie 
dee Rindes z.B. werden etwa 10 bis etwa 1000, vorzugsweise 
20 bis 500, insbesondere 40 bis 150 mg Wirkstoff Je.Euter- 
viertel appliziert. 

Fur eine lokale Applikation kommen Zubereitungen in Prage, 
die etwa 0,01 bis etwa 10, vorzugsweiBe 0,05 bis 5, ins- 
besondere 0,2 bis 2 GewichtBprozente Wirkstoff enthalten. 

Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen 
abzuweichen,und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Kfir- 
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pergewicht dee zu behandelnden Obj^kte der Art und der 
Schwere der Erkrankung , der Art -der Zubereitung und der 
Applikation dee ArzneimlttelB eowle dem Zeitraum bzw. Inter- 
vail, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. So Tcann 
es in einigen Pfcllen auBreichend eein, mit weniger ale der 
oben genannten Menge Wirkatoff auezukommen, v&hrend in ande- 
ren Fallen die oben angeflihrte Wirks toff menge Uberschritten 
werden mufl. Die Peetlegung der jeweile erf order lichen opti- 
malen Dosierung und Applikationeart der Wirketbffe kann 
durch jeden Fachmann aufgrund eeinee Pachvieeens leicht 
erfolgen. 



Le A 14 081 



• 11 - 



3.09 8 26 / 1 120 



^ 2159363 

Die Yerbindungon der Pormel I kbnnen auch als Putter- 
mittelzusatz zur Porderung dee Wachstume und zur Verbeeserung 
der Putterauewertung in der Tierhaltung, insbeeondere bei 
der Aufzucht von Jungvieh, wle z.B. Kfilbern, Perkeln, Kliken, 
Puten und bei der Haltung von Maetvieh* wie z. B. Rind em, 
Scbwelnen usw. verwendet werden. 

Die Applikation dee Oder der Wirketoff e erf olgt zu dieeem 
Zweok vorzugeweiee Uber dae Putter und/oder dae Irinkwaaeer. 
Die Wirkstoffe kbnnen aber auch in Putterkonzentraten, 
sowie in Vitamin- und/oder Mineralsalze enthaltenden Zube- 
reitungen verwendet werden. 

Die neuen Yerbindungen werden den Putter Oder dem Trinkwaaaer 
in einer Konzentration von etwa 0 f 1 bie etwa 1000, vorzugs- 
weiBe 1 bis 200, insbeBOndere 20 bie 100 ppm zugeftigt. 

Die Vermiechung mit dem Putter gegebenenf alle in Porm eines 
Praemix (z.B. Wirkstoff und Weizennachmehl) Oder den Putter-- 
konzentraten und den librigen Putterzubereitungen erfolgt 
nach den tlblichen Methoden. 
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Die starke antimikrobielle WirkBamkeit der erf indungegem&Ben 
Verbindungen der Formel I 1st aue den folgenden in vitro- 
und in vivo-Versuchen eraichtlich: 

1, In vitro-Versuche (Tabellen 1 bis 5): 

Die Pr lifting der minimal en Hemmkonzentrationen (MHZ) der 
grampoaitiven und gramnegativen Bakterien erfolgte im Klein- 
Medium (Fleiech-Extrakt, Pepton, Dextrose, pH 7,1) bei einer 
BebrlitungBtemperatur von 37°C und einer Bebrlitungedauer 
von 24 Stunden, wobei die Keimeinsaat 10* Keime je mlJJ&hr- 
medium betrug # 

Die MHK-Werte ftir Mykoplaemen vurden im PPLO-Medium (Beef 
heart for infuaionB 50 g f Peptone 10 g, HaCl 5 g und Dex- 
trose und Pf erdeeerumzusatz) bei einer BebrtttungBtemperatur 
von 37°C und einer Bebrtitungsdauer von 48 bie 72 Stunden 
bestimmt, wobei die Keimeineaat 10 7 Keime/ml betrug. 

Bei Hefen und Pilzen wurden die MHK-Werte in 1 # Dextrose- 
Fleiechwasser-BoiriLlon, bzw # in Sabourand-BDuillon (pH 6 f 5) 
bei einer BebrUtungstemperatur von 28°C und einer Bebrutungs- 
dauer von 72 bis 96 Stunden beBtimmt, wobei die Keimeinsaat 
10 bsw. 10 Keime je mi betrug. 
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Minimal e Hemmkonzentrationen (KHK) (jT/ml Nfih medium) von 
3-(5 , -Nitro-2 1 -furfxiryliden)-B-inethyl-oxindol 





Anzahl der 
Stamme 


MHK TT/vA. 


Proteue mlrabiliB 


5 


1,56-12,5 


11 vulgaris 


5 


0,8 


" rettgeri 


5 


0,02-1,56 


n morgan! 


5 


0,2-0,8 


Escherichia coll 


10 


0,2-0,8 


Salmonella 

(verBchledene 

Species) 


10 


0,2-3,12 . 


Pseud omonae aeru- 
ginosa 


11 


0,4-12,5 


Pasteurella mul- 
tocida 


5 ' 


0,05-0,2 


Klebsiella pneu- 
monae 


4 


0,1-0,8 


Bordetella bron- 
chiaept ica 


1 


12,5 


Alcaliegenee 
faecalls 


1 


6,J5 


Sarcinen 


2 


0,1-0,2 


Neisserien 


4 ' 


0,1-1,56 


Corynebakterium 
pyogenes 

Streptoc. faecalis 


3 
5 


0,02-0,4 
0,02-6,25 
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Porteetzung Tafcelle 1 : 



Keim 


Anr.ahl der 
St&mme 


MHZ y /ml 


Streptokolcken 


4 


0,05-0,4 


(verBCliiedene Spe- 






cies) ' 






Staphylococcus 


16 


0,05-0,4 


aureus 






Mykoplasmen 


4 


0,02-50 


( verschiedene 






Species) 




4-20 


Candida albicans 


2 



i 



i 
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Tabelle 3 

Minlmale Hemmkonzentrationen (in^/ml Htthrmedium) einiger 
weiterer Verbindungen der Ponnel I: 



c 111 w 

B 



Keime 


Anzahl 
der 

St&mme 


or 
E a H 


2' 

B -6-CHj 

R 1 '«c 2 E 5 


B 2 l7-Cl 

B 1 «C 2 B 5 


2' 
B =H 

B 1 '-C 2 H 5 


Staphylococcue 
aureus 


3 


0,8 


0,1-0,3 


0,1-0,3 


0,1-0,2 


Sarcinen 


2 


1,6-50 


3,2-6,2 


3,1-12,5 


0,8 


Streptococcus 
(verschiedene 
Species) 


3 


1,6-50 


0,6-50 


3,1-12,5 


0,02-25 


Corynebakterium 
pyogenes 


2 


50 


25-50 


3,1 


0,4-12,! 


Escherichia coli 


2 


200 


50 


50 


1,6-12,5 


Klebsiella 
pneumoniae 


1 • 


200 


50 


12,5 


0,8 


Neisserien (ver- 
schiedene Species) 


4 


0,1-25 


0,8-3,1 


0,08-2,' 


0,2-0,6 


MykoplaBmen 

(verschiedene 

Species) 


8 


0,25-25 


<0,8- 
100 


0,8-50 


o, 8-125 
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2. In vivo-Versuche 

a. ) Drei Versuchspersonen wurde 3-( 5* -Nitro-2 1 -f urf uryliden)- 
N-methyl-oxindol, eingearbeitet in eine schleimhauthaf tende 
Paste, die 2 £ Wirkstoff enthielt, in die Mundhohle gestrichen. 
Nach 30 Minuten Einwirkungazeit wurde die Paste entfernt 

und die Mundhohlenf lora mikrobiologisch auf der Blutplatte 
iiberprtift. In zwei Fallen konnten Keime liberhaupt nicht mehr 
nachgewieeen werden, in einem Pall war die Keimzahl stark 
reduziert. 

b. ) Bei an Mastitis erkrankten Klihen wurde 3-(5 , -Nitro-2 r - 
f urf urylideri)-N-methyl-oxindol einmalig in einer Dosierung 
von 500 mg pro Euterviertel ale Suspension intrazisternal 
appliziert. Die bakteriologische Kontrolle nach 24 Stunden 
erbrachte, daB die Keime stark reduziert, zum Tell g&nzl^ch 
eliminiert waxen* Weitere Kontrollen nach 36 und 48 Stunden 
zeigten dae gleiche Ergebnis. 
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3. YfirkBamkeit der Verbindungen der Pormel I ale Putter- 
gusatzmittel 1m rtltterun^sverauch ; ; 

M&nnlichen Eintagskttken Btand Miflchf utter und WaBBer 
ad libitum zur Verfligung. Die ILontroll- und die Test- 
gruppen bestanden auB jeweile 20 Tieren* Die durcbBchnitt- 
liche Gevichtazunahme der Kliken in j6 wurde bestimmt. 



YerBuch8gruppen 



Durohnl ttliche GewichtB- 
zunahme in £ 

nach 14 Tagen nach 4 Wochen 



Kontrollgruppe : 
PUtterung ohne 
Putterzueatzmittel 



100,0 



100 f 0 



Testgruppe: 

PUtterung mit Putt«r, das 



a. ) 20 ppm 

b. ) 50 ppm 



106, 1 
115,2 



111,0 
115,7 



3-(5 r -Nitro-2 , -furfuryliden)- 
N-methyl-oxindol enthielt. 
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Beiepiele zur HerBtellung von erfindungBgem&Ben antimikro- 
biellen Mitteln (FormulierungabeiBpiele) 

1. O.l^ige Salbe zur lokalen Behandlung 

0,1 g Virkstoff der Pormel I werden nit 5 g dickf lliBBigem 
ParaffinBl angerieben. AnachlieBend wlrd bo viel Salben- 
grundlage aus ParaffinBl und Polyfithylen zugegeben, daB 
insgeBamt 100 g Salbe entetehen. 

2. 0,1 jo Creme zur lokalen Behind lung 

1 g Wirkstoff der Pormel I, 20 g SorbitanmonoBtearat , 

15 g Polyoay&thylensorbitanmonoBtearat, 30 g Walrat, 

100 g Natriumcetylsulfat, 135 g 2-0ctyldodecanol (99-100 # 

Pettgehalt) und 10 g Bwwylalkohol werden gemiBcht, mit 

Boviel Waeser vereetzt, dafi 1 kg Mischung entsteht und gut 

verrUhrt, 

3. I0*iger SuBpe nsionBBaf t zur oralen Arplikation 

Zu einer Mischung von 10 g Virkstoff der Pormel I, 0 t 05 g 
Saccharinnatrium und 2 g kolloidaler KieBela&ure wird Boyiel 
Pflanzenbl gegeben, dafi insgeaamt 100 ml Suspeneionssaf t 
entstehen. 

^ 20 mg Wirkstoff ent haltende Tabletten zur oralen Applikation 

0,2 g Wirkstoff der Pormel I werden mit 1 g Kilchzucker und 
0,3 g Maiset&rke mit 0,1 g MaiBBtferkekleister granuliert. 
Dae Gemisch wird durch ein Sieb mit ca. 4 bi B 6 mm Maschenweite 
geschlagen und getrocknet. Diesee getrocknete Gemiech wird 
durch ein Sieb mit 0,8 bis 1 mm Maschenweite homogenisiert 
und dann mit 0,15 g St&rke und 0,02 g Magnesiumstearat ver- 
miBcht. Die bo erhaltene Miachung wird zu 10 Tabletten ver- 
preflt. 
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Die BerBtellung der erf ind ungBgema£ verwendbaren Verbindungen 
sel durch folgende Eerstellnsgebeispiele erlautert: 

Belepiel 1: 

3- ( 5 ' -Bitro-2 • -f urf uryliden)-H-methyl-oxindol 

14,1 g (0,1 Mol 5-Hitrofurfnral und 14,7 g (0,1 Mol) 
N-Methyloxindol werden in 50 ml Aoetanhydrid eine Stunde 
unter HUokflufl erhitzt. Beia Abklihlen fallt das 3-(5'- 
Nitro-2' -f urf uryliden)-B-methy 1-oxind ol in Form rotvioletter 
Kristalle aus, die abgesaugt und auB Methylglykol umkriBtalli- 
siert werden. 

Ausbeute: 19 g (70 # der Theorie) 

Pp. 215 - 217° C (nach vorherigem Sintern). 

In einer dem Beispiel 1 analogen Weiee werden erhalten: 

Beie-piel Verbindung j p (°c) 

2 3-(5 , -Hitro-2 , -furfuryliden)-N 
athyl-oxlndol 

3 3-(5'-Nitro-2 , -furfuryliden)-N 
i sobuty 1-oxind ol 

4 3-(5'-Nitro-2'-furfuryliden)-7 
methyl-B-methyl-oxindol 

5 3-(5 , -Nitro-2'-furfuryliden)-7 
chlor-N-athy 1-oxind ol 

6 3-(5'-Bitro-2 , -furfuryliden)-6 
methyl-H-athyl-oxindol 

7 3-(5 l -Nltro-2'-furfuryliden)-5 
methyl -N-»ethyl-oxlndol 

e 3-( 5 ' -Hitro-2 « -f urfuryliden) -5- 

aethyl-H-athyl-oxindol 

*) nach vorherigem Sintern 

Die als Auagangeverbindungen benBtigten Oxindole Bind teilweia 
bekannt, bzw. kOnnen nach bekannten Verfahren erhalten werden. 
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1. Antimikrobiellea Mittel, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an mindeatena elnem Nitrof uranderivat der Pormel 



R 1 

in welcher 

E 1 ftir einen Alley lreBt steht und 

2 

E ftir Wasa era toff, cine Alkylgruppe, eine 

Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe odcr Halogen 
steht. 

2- Verfahren zur Heratollung einea antimikrobiellen Mittela, 
dadurch gekennzeichnet, da£ man Nitrof uranderivate gemaB 
der Pormel in Anspruch 1 mit inerten, nichttoxiachen, 
pharmazeutisch geeigneten Tr&geratof f en vermiacht. 



3. Tierf utter, Tierf utterkonzentrate und Vitamine und/oder 
Mineralsalze enthaltende Zubereitungen, gekennzeichnet 
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durch einen Gehalt von laindeetenB einem Hitrof uranderivat 
der Formel 



* . Verwendung von Uitrof uranderivaten gem&fl der Ponael 
in Anspruch 4 in der Tierhaltung. 

5. AntimikrobielleB Mittel in Dosierungaeinheiten, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl es ein Nitrofuranderivat geaMB der Fonnel in 
Anspruch 1 enthMlt oder aua einen solchen Nitrofuranderivat 
beateht. 

6- Antimikrobielles Mittel In Form von Tabletten, Eillen, 
Dragees und Kapseln, dadurch gekennzeichnet, dafi es ein Nitro- 
furanderivat gem^B der Forael in Anspruch 1 enthfilt oder aus 
einem solchen Nitrof uranderivat besteht. 
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welcher 

ftir einen Alkylrest eteht und 

ftlr VasserBtoff, eine Alkylgruppe, eine 

Alkoacygruppe , eine Nitrogruppe oder Halogen 

Bteht. 
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